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Ozet 

Anjiyoédem; herediter ya da non-herediter olabilen, cilt, ciltalti ve mukozalari ige- 
ren yiiz, dil, dudak, larenks ve gastrointestinal vucut bélgelerinin ani, ciddi, genel- 
likle bigimsiz sekilde, gecici sismesi olarak tanimlanir. Angiotensin Converting En- 
zim (ACE) inhibitorii ilaglar esansiyel hipertansiyon ve kronik kalp rahatsizlikla- 
rinda yaygin olarak kullanilan, etkili ve giivenli ilaglardir. ACE inhibitér kullanimi- 
na bagli anyioédem olduk¢a nadir olup, literattirde %0,1-0,7 oraninda bildirilmis- 
tir. ACE inhibitorlerinin tetikledigi anjiyoddemin patofizyolojisi tam olarak bilin- 
memekle birlikte, bu durumun artmis bradikinin aktivitesiyle iliskili olarak vazodi- 
latasyon, vaskiiler permabilitede artisa ve intertisyel Gdeme bagli olabilecegi dii- 
suiniilmektedir. Bu ¢alismada 65 yasinda erkek hastada lisinopril kullanimina bag- 
li gelisen anjiyoddem olgusu sunularak ACE inhibitérti ilaclarin olduk¢a nadir gorti- 
lebilen yan etkisi literatiir bilgileriyle gozden gecirilmistir. 
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Abstract 

Angioedema; which may be hereditary or non-hereditary, is defined as a sud- 
den, severe, often in awkward, temporary swelling of skin, subcutaneous and mu- 
cous membranes of the face, tongue, lip, larynx, and gastrointestinal areas. An- 
giotensin Converting Enzyme (ACE) inhibitor drugs are widely used in essenti- 
al hypertension and congestive heart diseases and effective and safe drugs. An- 
gioedema is quite rare due to the use of ACE inhibitors, the rate changes from 
0.1 to 0.7% reported in the literature. The pathophysiology of angioedema indu- 
ced by ACE inhibitors are not completely understood, this situation has been to- 
ught to be associated with an increased activity of bradykinin related vasodilata- 
tion, increased vascular permeability and interstitial edema. In this study, a case 
of 65-year-old male patient presented angioedema induced by lisinopril was pre- 
sented and a very rare side effect of ACE inhibitor drugs was reviewed with the 
relevant literature. 
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Giris 

Anjiyoddem, anjiyonérotik 6dem ya da Quink’s hastaligi olarak 
da bilinen, herediter ya da non-herediter olabilen, cilt, ciltalt! ve 
mukozalar! igeren yiiz, dil, el, ayak, supraglottik, subglottik ve 
gastrointestinal viicut bélgelerinin ani, ciddi, genellikle bigimsiz 
sekilde, gecici sismesi olarak tanimlanmaktadir. Anjiyoddem ilk 
kez Milton J.L tarafindan 1876’da tanimlanirken, 1882’de Qincke 
hastaliZin ismini anjiyondrotik 6dem olarak adlandirmistir [1]. 
Herediter anjiyoddem nadir otozomal dominant gecisli, tekrarla- 
yan anjiyoddem ataklari ile karakterize C1 esteraz inhibitor en- 
zim eksikligi sonucu olusan bir hastaliktir. Nonherediter anjiyo6- 
demin nedeni edinilmis C1 esteraz inhibitor eksikligi(C1 esteraz 
inhibitoriine karsi otoantikor gelismesi, B hicreli lenfoprolife- 
ratif hastaliklar ve diger malignitelerde olusan monoklonal im- 
munglobulinlere karst anti- idiotip antikor olusumu) olabilir. Be- 
sin alerjisi, cesitli inhaler ya da cesitli immin kompleks hasta- 
liklar! sonucu olusabilecegi gibi co8u zamanda idiyopatik olabilir 
[2]. Angiotensin Converting Enzim (ACE) inhibitor ilacglar hiper- 
tansiyon, kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi gibi birg¢ok rahat- 
sizlikta yaygin olarak kullanilmaktadir. Gegen birkag yil igerisin- 
de ACE inhibitor kullaniminin inanilmaz derecede arttigi, diinya 
genelinde 40 milyon insanin ACE inhibitér kullandig! hesaplani- 
lirsa ylksek bir anjiyoodem prevalansina neden olabilecegi dii- 
sUnilmektedir. Bu amacla calismada ACE inhibitor kullanimina 
bagli gelisen anjiyoddem olgusu sunularak literati bilgileri g6z- 
den gecirilmistir. 


Olgu Sunumu 

Altmis bes yasinda erkek hasta yaklasik 2 saattir var olan du- 
daklarda ve dilde giderek artan sisme sikayeti ile acil servise 
basvurdu. Hastanin 6ykistinde hipertansiyon(HT) ve hepatit B 
tasiyicis! olmasi disinda anlamli bir 6zellik yoktu. Daha oncesi- 
ne ait ilag ya da besin alerjisi, sigara ve alkol kullanim 6ykusti 
bulunmamaktaydi. Hastanin HT icin son 2 yildir Lisinopril (inhi- 
bace®) 5 mg giinde bir kez kullandig! ogrenildi. Fizik muayene- 
de cilt rengi ikterik gdriintimde, otoskopi ve rinoskopisi olagandi. 
Dil, ileri derecede hipertrofik ve 6demli, agizdan disari protrude 
olmus durumdaydi. Boyun muayenesinde bilateral submandibu- 
ler bélgede diffiiz, simetrik, palpasyonla hassas olmayan yakla- 
sik 5x6 cm sislik saptandi (Resim 1A,B). interkostal ve supras- 
ternal cekilmeler yoktu. Ates:36,7 °C, nabiz:120 atim/dk ritmik, 
TA:130/80 mmHg, solunum sayis!:18 olarak tesbit edildi. Hasta- 
nin oksijen saturasyonu %97 olup, tim kan testleri normal sinir- 
lar iginde saptandi. 


Resim 1. Dil, dudak ve submandibuler bélgede lokalize anjiyoddem (A, B) 


Anjiyoddem tanisiyla hastaya 1mg adrenalin subkutan, 20 mg 
Difenhidramin HCI intravenéz, 300 mg metilprednizolon intra- 
venoz (acil servise basvurmadan baska bir merkezde 200 mg 
metilprednizolon yapildigi ogrenildi) ve proton pompa inhibito- 
ru uygulandi. Hasta yogun bakim Unitesinde takip edilerek, aler- 
ji immiunoloji kliniZine konsiilte edildi. Tedaviye yanit veren has- 


ta 2 giinlik takipten sonra sonra antihipertansif ilaci proprano- 
lol grubuyla degistirilerek taburcu edildi. Hastanin birinci hafta 
ve 3. ay muayenesi normal olarak degerlendirildi. 


Tartisma 

Anjiyo6demin dort temel nedeni oldugu kabul edilmis ve buna 
gore; 1- Yiyeceklere, ilaglara ve ¢evresel etkilere bagli IgE ba- 
gimli tip 1 hipersensivite, 2- Konjenital veya edinilmis C1- 
esteraz inhibitor eksikligi, 3- ACE inhibitorlerine bagli, 4- idi- 
yopatik olarak gruplandirilmistir [3]. ACE inhibitér tedavisi alan 
hastalarin %0.1-0.7’sinde anjiyoddem gelisebilecegi bildirilmis- 
tir [4]. ACE inhibitorleri esansiyel HT ve kronik kalp rahatsizlik- 
larinda yaygin olarak kullanilan etkili ve guvenli bir ilagtir. En 
onemli yan etkisi kronik 6ksiirtik ve nadir gorulen anjiyoddemdir. 
Alerjik anjiyoddem ile ACE inhibitori ilag kullanimina bagli geli- 
sen anjiyoodem patofizyolojisi birbirinden farklidir. Alerjik anji- 
yoodem histamin mediatorleri ile iliskili iken ACE inhibitorlerine 
bagli gelisen anjiyo6demin daha cok bradikinin diizeylerinin arti- 
$1 ile iliskili oldugu saptanmistir. Buna gore ACE inhibitorlerin te- 
tikledigi anjiyo6demin patofizyolojisinin immunolojik olarak ger- 
ceklesmedigi diistintilmektedir, clinki ACE inhibitore karsi sap- 
tanabilmis antikor yoktur [5]. Angiotensin Converting enziminin 
inhibe olmasi ile anjiyotensin dénistimi engellenir ve giicld bir 
vasoaktif peptit olan bradikinin yikilimi azalir. Bradikinin diize- 
yinin lokal artisinin vazodilatasyona, vasktler permabilitede ar- 
tisa ve intertisyel 6deme neden oldugu bildirilmistir [5]. Bu yuz- 
den ACE inhibit6ru ilaglarin bradikinin erisilebilirliZini artirarak 
anjiyoddemi tetikledigi One siirtilmekte ve bununla ilgili bazi de- 
neysel kanitlar bulunmaktadir. ilacin kullanim siiresi ve anjiyoo- 
dem gelismesi arasindaki iliski hala tartismalidir. ilacin ilk kul- 
laniminda anjiyoddem insidansi yuksek olmakla birlikte, ACE in- 
hibitorti alimindan giinler, aylar ya da yillar sonrada anjiyo6dem 
gelisebilmektedir. Cogu anjiyoddem ataklari tedavinin ilk hafta- 
sinda olusmaktadir. Ancak tedavi baslangicindan 2 yil sonra olu- 
san anjiyoddem olgulari da bildirilmistir. Bizim hastamiz da 2 
yildir ilag kullaniyordu. 

ACE inhibitére bagli anjiyooddem genellikle dudaklar, dil, yiiz, el 
ve ayaklarda goriliir. Literattirde en biiyiik vaka serisi Grant N. 
ve arkadaslar! tarafindan yayinlanmis olup (n=228), en sik yer- 
lesim yeri oral kavite olarak bildirilmistir [4]. Ortalama goriilme 
yas! 41 olarak bulunmustur. ACE inhibitor ile iliskili anjiyoodem, 
siyahlarda 3 kat, ilag dokiintisu 6ykUsti olan hastalarda 4 kat, 65 
yasindan biyiik hastalarda 1.5 kat, mevsimsel alerjisi olan has- 
talarda hemen hemen 2 kat daha fazla gorilliir ve tedavinin ilk 
haftasinda 14 kat daha yiksek olusma riskine sahiptir [6]. Has- 
tanin bayan olmasi, daha 6nceden gecirilen anjiyoddem ve en- 
tubasyon 6ykiisuniin olmasi , non-steroid anti-inflamatuar ila¢ 
kullanmasi hastalik igin predispozan faktér olarak kabul edimek- 
tedir. ACE inhibitori ile iliskili anjiyoo6dem bébrek hastaligi olan 
kisilerde ilaclarin birikimine bagli olarak bu hasta grubunda one 
cikabilmektedir. Bizim hastamizda oykii ve tetkik sonuclari de- 
gerlendirildiginde predispozan olabilecek bir faktor saptanmadi. 
ACE inhibitére bagli anjiyo6dem hayati tehdit eden bir durum 
olup spesifik bir tedavi yontemi tanimlanmamistir [4]. Bu has- 
talarin yonetiminde ilk olarak giivenli havayolu temini 6nemli- 
dir. Yogun bakim Unitelerindeki ciddi vakalarda endotrakeal en- 
tilbasyon ve trakeotomi acilmasina ihtiyag duyulabilmektedir. 
Cogu zaman hastalarda meydana gelen oral 6dem nedeniyle 
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oral entibasyon yapmak imkansiz olabilir, bu durumda flexible 
endoskopik nasotrakeal entiibasyon ya da trakeotomi acilmali- 
dir. Hastamizda medikal tedaviye yanit alindigi icin entibayon 
yada trakeotomiye ihtiyag duyulmamistir. ishoo E. ve arkadasla- 
ri hastanin basvuru bulgularinin anatomik lokalizasyonuna gore, 
ilerleyen dénemde ne kadar hava yolu desteginin ihtiyag duya- 
caklarini Gngoren bir evreleme sistemi Gnermislerdir [7] (Tab- 
lo 1). Steroid, epinefrin, H1-H2 blokerler siklikla ilk mudahalede 
kullanilan ilaglardir. Icatibant, tip 2 bradikinin reseptor antogo- 
nisti olup son yillarda ACE inhibitérlerine bagli ve herediter anji- 
oddemde kullanilmaya baslanmistir [8]. 


Tablo 1. ACE inhibitor kullanimina bagli gelisen anjiyoddemin siniflandirilmasi 


ip Klinik Tanim Takip Protokolii 


Tip 1 Yuzde eritem, dokiintii, dudaklarda Ayaktan takip 
ve ylizde 6dem 


Tip 2 Yumusak damakta 6dem Ayaktan takip 


Tip 3 Dilde 6dem Yogun bakimda takip, %7 
oraninda solunum yolu miida- 
halesi gerekebilir. 


Tip4 — Larengeal 6dem Yogun bakimda ve ¢ok 
yakindan takip. %24 
oraninda trakeotomiye 
ihtiya¢ duyulabilir. 


Sonuc¢ 

Yuz, dil, dudak ve larenksde 6demle seyreden ve gecikildiZinde 
mortalite ile sonuglanabilen ciddi bir rahatsizlik olan anjiyodde- 
min etyolojisinde nadir de olsa hipertansiyon tedavisinde kulla- 
nilan ACE inhibit6ri ilaglar akilda tutulmalidir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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